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再生 ,可导致肝中静脉的移位成角。有学者为了使
肝中静脉的位置良好 ,就需要获得足够长度的肝中





3. 2. 3 　右半肝移植 M HV重建的技术改进 　为了
防止在移植后早期静脉淤血 ,主要的肝中静脉属支
(直径超过 5 mm)均保留并在受体内重建或运用受
体的表浅股静脉 ( superficial femoral vein , SFV) 重
建。运用受体 SFV 重建肝中静脉是一种很好的选
择[ 13 ] 。Kornberg 等[ 14 ]运用 SFV 成功重建右叶活体
肝移植物的 MHV 属支取得了很好的效果 ,移植后
6 个月移植物功能和灌注均非常好。Taniai 等[ 15 ]通
过运用大隐静脉 (great saphenous vein) 吻合 Ⅴ和 Ⅷ
段 MHV 属支获得满意效果。也有人认为右下肝静
脉或右中肝静脉、副肝静脉较大 ( > 5 mm) 均应保
留 ,植入时与受体 IVC 吻合 ,这样可减轻因失去肝
中静脉导致的右前叶淤血状态。
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　　肝癌是世界上 10 种最常见的恶性肿瘤之一 ,每
年至少有 40 万新发病人 ;也是人类最致命的恶性肿
瘤之一 ,死亡指数达 0. 94。目前肝癌的治疗仍以手













力 : (1)研究抗肿瘤机制 ,研制出新型的抗肿瘤药物 ;
(2)改变现有化疗药物的剂型和药代动力学特性 ,使
之以最适宜的方式作用于肿瘤组织[ 1 ] 。对实体肿瘤





(1) 细胞周期特异性药物 : ①抗代谢药 ,52氟尿
嘧啶 (52FU)及其衍生物 ; ②铂衍生物 ,顺铂 (CDDP)
及其衍生物。
(2) 非细胞周期特异性药物 : ①抗生素类 ,阿霉




碱、甲氨蝶呤、依托泊苷 (即足叶乙甙 , etoposide ,
VP16) 、异环磷酰胺、米托蒽醌、美诺立尔。
(4) 近年来进入 Ⅱ期临床试验的新药 :紫杉醇
(paclitaxel) 、吉西他滨 (gemcitabine) 、YN K201 (一种
口服的阿糖胞苷 ,cytarabine) 、DX28951f (拓扑异构
酶抑制剂 ,日本 Daiichi 药业) 、tomudex、CPT21。







(1) 高分子膜基质 : ①疏水性聚合物 ,如硅橡胶、
醋酸纤维素等 ; ②亲水性凝胶 ,如聚乙二醇 ( PEG) 、聚
乙烯醇 (PVA) 、聚乙烯醇丙基烯醇甲酯 ( Poly2HEMA)
及天然聚合物糊精、甲壳胺 (chitosan)等。
(2) 多聚体药物载体 :一类是非生物降解的 ,如
最早出现的醋酸乙烯 ( EVAc) ;另一类是可生物降解
的 ,如最常用的 PCPP∶SA、FAD∶SA、聚乳酸 ( PLA) 、
聚乙醇酸 ( PGA) 、乳酸2乙醇酸 ( PL GA) 等。Gliadel
就是一种以 PCPP∶SA (20∶80) 作为载体的含有
3. 85 % BCNU 的圆形小碟片缓释剂 ,已获得 FDA
批准广泛应用于恶性脑瘤的间质化疗。
(3) 纤维蛋白封闭剂 (fibrin glue , F G) :又称生
物蛋白胶 ,近年的研究显示将抗生素或抗肿瘤药物
溶入 F G中 ,喷洒于局部可产生药物的缓释效应。
2 　肝癌局部化疗给药方式
2. 1 　常规方法
(1) B 超或 CT 引导下经皮肝穿刺瘤内注入化





(3) 经皮股动脉穿刺插管肝动脉化疗 ( TAC) ,
多混合应用栓塞化疗 ( TACE) ,应用最为广泛。
(4) 腹腔内化疗 ( IPC) :尤其适合于肝癌侵犯至
肝表面或脱落至腹腔形成癌性腹水及腹腔淋巴结转
移 ,也应用于预防肝癌切除时瘤细胞脱落腹腔种植。
2. 2 　瘤腔置入化疗药缓释制剂 　临床上 ,脑胶质
瘤、骨肿瘤等实体肿瘤常于术中瘤腔置入抗癌药缓
释剂[ 3 ,4 ] ,或将以 F G 为载体的缓释剂喷洒于瘤腔
壁[ 5 ] ,预防肿瘤复发或局部控制姑息切除的晚期癌
肿。30 年来的动物实验及临床研究证实有效、安
全 ,且毒副作用较全身给药显著减少[ 6 ] 。术后复发
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是影响肝癌切除疗效的主要因素 ,其中 1 年内复发












3. 1 　实验研究 　纳米载药系统作为一类新型的控
缓释剂型 ,具有靶向、缓释、提高药物生物利用度等
许多优良特性 ,是当前药物释放系统最富有活力、最
具有前途的研究方向之一。Na 等[ 7 ]采用诱导瘤细
胞逆反分化的新型抗癌药全反式维甲酸 (A TRA) ,
制成羧甲基凝胶多糖/ 磺脲2A TRA ,并共轭结合肝
癌细胞的特异配基半乳糖酸 ,所得纳米微粒 (直径
100～200 nm)能靶向肝癌细胞 Hep G2 ,其有效成分
A TRA 的持续释放达 10 d 以上 ,随着磺脲比重及载
药率的提高控释效果更好。
3. 2 　动物模型试验 　Luftensteiner 等[ 8 ]制得粒径






倍。最近分别以 PLA 和 PVA、水凝胶和止血凝胶
做载体制得两个 CDDP 缓释制剂[ 9 ,10 ] ,体外试验显
示可分别持续释放 CDDP 3 周、10～15 d ;尤其值得
一提的是前者使小鼠 CDDP 最大耐受剂量 (M TD)
达到 35 mg/ kg ,远大于游离 CDDP 的 8 mg/ kg ;与
游离 CDDP 行 IPC 治疗荷肝癌腹水瘤动物相比 ,两
个缓释剂对荷瘤动物的肿瘤抑制率和生命延长率显
著提高。
Kunieda 等[ 11 ] 用 ADM2羟基磷石灰缓释制剂
(ADM2HAP)注入动物肝癌表明 ,荷 S180 肿瘤鼠的
生存时间明显延长 ,对兔的 VX2 肝癌生长具有明显
的抑制。He 等[ 12 ]做成植入式 52FU 硅胶微棒 ,植入
SD 大鼠左肝可持续释放 52FU 达 8 周以上 ,于第 4
周检测到左肝 52FU 浓度分别是右肝、心、肾的 10、
22、24 倍 ,与植入空白硅胶比较 ,大鼠的小肠和骨髓
功能不受影响 ;将其植入荷 Walker2256 大鼠肝癌组
织内 ,与植入病变对侧叶及瘤内植入空白硅胶组比
较 ,荷瘤鼠存活时间分别是 38. 7、30、28 d。
最近有一项研究成果令人兴奋 ,Qian 等[ 13 ]以乳
化热加压成型法制成 PL GA/ ADM 圆柱状微棒内
核 ,其外包裹 PEG2PLA 构成普通缓释制剂 ;如果进
一步包裹一层聚环氧乙烷/ ADM ( PEO/ ADM) 就得
到了所谓的“双重缓释制剂”( dual2release drugs) 。
作者先于大鼠肝脏内用 19 号电极针射频消融 ,形成
一个以电极针为中央半径 4～5 mm 的消融区域 ,然
后拔出电针原位植入载药微棒 ,定时处死大鼠 ,取出
微棒测量其释放的 ADM 量 ,并作肝脏切片检测各
区域 ADM 浓度。结果显示 ,头 24 h 双重缓释制剂
的 ADM 累积释放量和平均释放率几乎达到普通缓
释剂的 2 倍 ,而第 24～198 h 两者的平均释放率相
差不大 ;相应地 ,前者很快于当天就使 ADM 覆盖整
个消融区 ,后者直到第 2 d 才有 ADM 分布到消融区
边缘 ;为了达到消融区边缘 ADM 浓度 30μg/ g ,两










胞介素22 ( IL22) 硫酸软骨素缓释凝胶释放试验表
明[ 14 ] :体外 2 周内都有具生物活性的 IL22 持续释
放 ;体内则于第 21 d 尚有可测试的 IL22 水平。将




CDDP 肾上腺素注射凝胶 (CDDP2EPI) 是临床
第一个成功应用于瘤内注射治疗肝癌的缓释制剂 ,
Leung 等[ 15 ]利用 B 超或 CT 引导下经皮肝癌瘤内注
射 ,进行 Ⅱ期临床试验有效且耐受性好。泊洛沙姆
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(P407)是一种高分子非离子型表面活性剂 ,为最近
美国国家处方集新增加的药物辅助材料 ,具有在低
温下 (4～5 ℃) 为液体 ,体温下为凝胶的独特性质。
利用 P407 作为药物控释载体制成的去甲斑螯素2泊
洛沙姆 407 (NCTD2P407) 缓释制剂 ,局部注射治疗
肝癌有良效 ,综合疗效甚至优于标准 TACE。
碘油 ( lipiodol , L PD) 是目前应用最为广泛的
TACE 栓塞剂 ,它同时亦能与化疗药形成混悬剂 ,既
栓塞肿瘤供血动脉又缓慢释放抗肿瘤药进行化疗 ,
能选择性地停留于肝癌组织内达数月之久[ 16 ] ,栓塞
与化疗相辅相成 ,互相促进。
当前所用抗肝癌药绝大部分是水溶性的 ,与亲
脂性的 L PD 混合后并不稳定 ,进入体内较短时间即
发生突释效应。研究者一直在寻找新的抗癌药以期
稳定地溶于 L PD ,保持长时间滞留于肝癌局部。从
已上市的苯乙烯马来酸新制癌菌素 ( SMANCS) [ 17 ]
到新近进入临床和临床前试验的环乙烷二胺双十四
烷酸铂一水化物 ( SM211355) 和 1 ,252二羟维生素
D3〔1 ,25 (OH) 2VitD3〕,它们共同的特点是具有抗肿
瘤活性、脂溶性 ,能稳定溶于 L PD 构成缓释药物。
最近对 16 例不能切除肝癌病人做的一项临床
Ⅱ期试验发现[ 18 ] ,SM211355/ L PD 进行 TACE 可获
得 56 %的完全缓解 ( CR) ,44 %的病例肿瘤体积缩
小 50 % , 与 SMANCS/ L PD 加明胶海绵 TACE
(56 % CR)或 CDDP/ L PD 进行 TACE (40 %～50 %
病例肿瘤缩小 50 %) 疗效接近。毒副作用方面 :与
SMANCS/ L PD 加明胶海绵组比较 ,总胆红素上升
者分别为 31 %和 68 % ;与 CDDP/ L PD 比较消化道
反应分别为 25 %和 62 %。比较铂代谢情况发现 ,当
给予疗效相当的用药量 ,SM211355/ L PD 的血清最
高铂浓度 ( Cmax) 是 CDDP2L PD 的 1/ 300 ,而达到
Cmax的时间 ( Tmax) 分别是 8～37 d、10～60 min。验
证了上述结果 :由于避免了峰谷效应而发挥持续稳
定的作用 ,SM211355/ L PD 疗效显著且毒副作用明
显下降。
1 ,25 (OH) 2VitD3原来只用来治疗缺钙、佝偻
病 ,后来发现它对于包括肝癌在内的多种肿瘤细胞
都有抑制和促分化作用。由于 L PD 能选择性滞留
于瘤细胞并充当药物贮库作用 ,加上经肝动脉给药
后肝脏的首过效应 ,可避免 1 ,25 (OH) 2VitD3在全身
血液循环中的峰谷效应 ,大大降低它的毒副作用。
Morris 等[ 19 ]对 8 例无法进行标准治疗的晚期肝癌
病人做了前期临床试验表明 , 进行 1 ,25 (OH) 2
VitD3/ L PD 大剂量 TACE ,最高剂量达 100μg ,是治
疗佝偻病推荐剂量的 50 倍 ,结果有 3 例病人的最高
钙浓度超过了正常上限 2. 8 mmol/ L (其中包括 2 例
不遵医嘱进行低钙饮食) ,所有病人均未到达 3 级钙
中毒水平。还取得了一定的疗效 ,有 5 名病人的
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杨 　闯 , 王济明
　　【摘要】　胰岛移植是治疗糖尿病的有效手段 ,其临床应用具有广阔的前景。肝脏具有特殊的
解剖和生理特点是胰岛移植的理想部位。
　　【关键词】　胰岛 ; 肝脏 ; 移植




发病。国外于 20 世纪 70 年代中期开始试用胰岛移




数据展示移植术后病人的一年生存率在 97 %以上 ,
移植胰岛功能在 54 %以上 ,有 50 %的病人停用胰岛
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